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Abstract (Basic) : DE 2602175 A 

5-Fluorouracil derivs. of formulae (I) and (II) (where Rl is 6-10C 
aryl, pref . phenyl R2 is 9-13C alkyl or alkenyl, pref. 15-17C alkyl) . 
have antitumour activity e.g. giving a 60-100% increase in the survival 
time of mice infected with L1210 cells when administered at doses of 
25-50 mg/kg/day. 
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Neue 5-Pluor-uracilderivate P ihre Hers'cellung und 

ihre Verv/end unft 
Die Erfindung betrifft neue 5-Fluor-uracilderIvate, 
die als krebshemmende Oder fcumorhemmende Mittel wirksar 
sind. Die S-Pluor-uracIlderivate . gemali der Erfindung 
haben die Formeln 
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v/orin R 1 ein Arylrest mifc 5 bis lp C-Atomen. und R 2 e 
Alkylrest Oder Alkenylrest mifc 9 bis 23 C-Atomen "ist. 

5-Fluor-uracil ist tine Verbindung, die die Bil.dung von 
NucleinsSuren im lebenden Korper durch ihre Wirkung als 
Antlmetabolit hemrr.t und daher als tumorhemmendes Mittel 
wertvoll ist. 5-Fluor-uracil wird in Form seiner 1-N~ 
substituierten Derivate, z.b. in Form der 1-N-Te trahydr, 
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furany lderi vate verwendet. Die Tetrahydrof urany lgruppe 
am 1-N-Substi tuenten 1st jedoch eine spezifische Gruppe, 
und ihre Grof^hers tel lung 1st tnit hohen Kosten verbunden* 
Zu den anderen bisher vorgeschlagenen 1-N-subsfci tuier ten 
Derivaten gohorcn 1 -N -Acc ty 1-5-f iuor-uracil (sicho 
US-PS 3 041 335) v l-N-Benzoyl-5-f luor-uracil (siehe 
vJANN 55 (1974) 463) und 1 , 3-Di-N-benzoy 1-5-f luor-uracil 
(DT-PS 2 455 423), 1~N-Acety 1-5-f luoruracil 1st' jedoch. 
autterst giftig; l-K-Benzoy 1-5-f luor-uraci 1 kann nlchfc 
auf reproduzierbarer Basis synthe tisiert werden, und 
1 , 3~Di~N-benzoy 1-5-f 1 uor-uraci 1 zeig t keine reproduz ier- 
bare Wirkung 0 . 

Dei eingehonden Untersuchungen der Anmelderin nit .dem 
Ziol neue Vcrbindungcn zu cntwickeln, die technisch 
ohne die vorstehend gonannten Nachteile, die mi t iibli- 
chen. 1-N — substi tui er ter. 5-Fluor-uracilen verbunden sind, 
hergestellt werden 5ccnp*;n > wurde gefunden, daft Uracil- 
derivate, die in der phy siolog i schsn Wirkung den 1--N- 
Te trahydrof urany 1-5-f 1 uor-uraci 1 uberlegen sind und 
ferner geripge Toxizitafc aufweisen, hergestel).t warden 
konnen, wenn ein hcherer aliphati scher Acylrest als 
1-N-Substi tuent Oder ein aromatischer Acylrest als 
Substituent verwendet wird, Der Erfindung liegfc diese 
Fes ts te 1 lung zu Grundee 

Gegenstand der Erfindung sind .demgeniafi Verbindungen der 
Forme In 
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. worin R. A ein Arylrest mi t 6 bis lO C-Atomen and n 2 ein 
Alkylrest Oder Alkenylrest mit 9 bis 23 C-Atomen ist ? 
mit physiologischer Aktivitat, die der jenigen von 1-N- 
Tetrahydrofuranyl-5-.f luor-uracil Uberiegen ist. 

Die Inf rarotabsorptionsspektren der Verbindungen gemaQ 
der Erfindung sind in Fig.l bis Fig«6 dargestellt. 

Als "Arylrest mit 6 bis lO C-Atomen", fur den stent, 
ko...men Phenyl „ p-Ni trophenyl , p-Tolyl, p-Methoxy phenyl 
und p-n-8utyl phenyl in Ftage. Bevorzugt v/ird der Phenyl- 
resto . 

Als "Alkylrest", fur den R 2 steht, kommen geradkettige 
und verzweigte Alkylreste mit 9 bis 23 C-Atomen, z 0 B„ 
Nonyl, Decyl, Und.ecy l , Dodecyl, Tridecyl, Tatradecyl, 
Pentadecyl, Hexadecyl, Heptadecyl , Octadecyl, Nonsdecyl „ 
Eicosanyl, Heneicosanyl , Docosanyl und Tricosanyl in 
Frageo. Bevorzugt werden Pentadecyl, Hexa-3ecyl und Kepta- 
decyl o 

Der "Alkenylrest", fur den R ? steht, is'c ein geradketti- 
rie r od er *"■«■»» -i*-**-^** a t — . . . ■» _ — i_ » a. r> i« j _ ' ■» » A _ 

ZoEW 7-Nonenyl, 7-Pen tadeceny 1 , 9-Hepfcadeceny 1 und 
9-Tricosenyl . 

Die 5-Fluor«uracilderivate gemafi der Erfindung konnen 
durch Umset*.ung von 5-Fluor~uraci 1 mit einam aromatisciien 
Carbonsaurehalogenid der Forrnel 

R a COX (III), 

worin.' die oben genannte Bedeutung hat und X ein Halo- 
genatom w.ie Fluor, Chlor, Brom Oder Jod ist, hergestellt 
werdeno V/enn das aromatische Carbonsaurehaiogenid in 
verhaltnismafjig cjeringer Menge, d.h- in einer Menge von 
weniger als 2K10I auf Basis des 5~Fluor-uracils verwendefc 
wird, werden 3-N-Acy l-5~f iuor-uraci le der Formal 
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in der die oben genannte Bedeutung hat 9 erhal ten c 
Wenn das aromatische Carbonsaurehalogenid in groHem 
Uber^chuss, d.h* in einer Menge von etwa 3 bis 20*Mol 
pro Hoi 5-Fluor-uracil verwendet wird, wird ein bekann« 
tes 1 9 3-Di-N-acy 1 ~5_f i uor „ ur acil rnit geringer Aktivitat. 
erhal ten - 

Die Verbind.ungen gemafl der Erf indung konnen such durch 
Umsetzung von S-Fluor-uracil mit-einem reak tionsf ahigen 
funktionellen Derivat einer organischeir SSure der Forme 

R 2 COOH (IV) , 

worin die oben genannte Bedeutung hat , hergestellt 

werden 0 In dieseni Fall ist die gebildete Verbindung ein 
l-N-Acyl-5«£ luor-uracil aer aligemeinen Forme! 



0 




(XI) 



worin R 9 die oben genannte Bedeutung hat. 

Air, Acyl ierungsmittel der Formal (III) eignen sic i r 
die Zwecke der Erfindung Chloride und Bromide von aroiv.a 
tischen Carbdnsauren , ZoBo Benzoesaure, ToluylsSure, 
p-Nitrobenzoesaure, Anis-saure und p-n-Bu ty 1 benzoesKu r o - 
Das . Acylierungsmi ttel der Forrnel (III) wird in eir.^r 
Menge von etwa 1 bis 2 Mol pro Mol 5-Fluor-uraci 1 ve v.- 
det~ Die Reaktion zwischen 5-Fluor-UAracil und derr. 
tischen Carbonsaurehalogenid der Forrnel (III) wird vor~ 
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teilhaft, jedoch nich'c swingend in einern 'Losungsrni ttel- 
in Gegenwart einer Base durchgef uhr t . Als Losungsrni ttel . 
eigncn sich nichtpolare Losungsmittel „ z»E* Dickon und 
Benzole Als Basen werden organische Basen 9 : z«Bo PyrI— 
din, Picolin, Toluidin, Triathylamin und Dimethylaniiin , 
bevorzugt. Vorzugsweise werden diese Basen in einer 
Menge von etwa 1 bis 20 molaren Aquivalen ten „ bezcgen 
auf das Acy lierungsmi ttel und das Losungsrni. ttel in einer 
Menge, die etwa dem 1~ bis 5-fachen Volumer. der verwen- 
clcten Base entspricht, verwendet. 

.Die Reaktion .wird zweckrnaBig unter einem Druck von 1 bis 
5 Atmospharen bei einer Temperatur von etwa 50°bis 150°C 
fur eine Zeit von etwa 0,5 bis 2 Stunden durchgef uhr t • 
Nach Beendigung der Reaktion werden etwaige nicht umqe- 
setzte Reaktions tei Inehmer , die im Reak tionsgemi sch ver- 
blieben sind, daraus entfernt, worauf das Gemisch, falls 
erf order 1 ich , durch Waschen rnit anschlieBender Umkristal- 
lisation aus einem Losungsrni ttel ? z^B^ Afchanol , Isopro- 
pc.nol, Benzol, Athylacetat Oder Hexan, oder durch Chro- 
matographie an einer Kieselgelsaule gerelnigt werden 
kann. ■ 

Als organische Sauren der Formel (IV), die fur die 
Zv/ecke der Erfindung verwendet v/erden konnen, urn einen 
Subs ti tuen ten in die 1— N«S tel lung von 5~Fluor-uracil 
einzufuhren, eignen* sich beispiel sweise gesattigte ali- 
phatische Sauren, -z 0 B 0 Caprinsaure s n-Undecansaure, 
Laur insaure , n»Tr idecan saure 9 Myr'is tins Sure 9 n«Penta- 
decansaure, Palmi tinsaure , MargarinsSure, Stearinsaure , 
n-Nonadecansaure, Arach id insaure 9 n-Heneicosan saure , 
Bshensaure, n-Tricosans aure und Lignocer insaure , und . 
ungesattigte allphatische Sauren, s.B a Decensaure, Un- 
ci ec en saure , Dodecen saure , Tetradecen saure , Hercadecen- 
sHure, Octadecensaure, Oleinsaure, Pe trosel insaure , 
L i no 1 saure , Eicosensaure, Eicosadien saure y E rue a saure 
und Docosad ienr.au re . Disse organischen Sauren konnen in 
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Form ihrer reaktionsf ahigen f unktionellen Derivate, s.B. 
in Form yon Saureestern^ SSureanhydriden. oder SSure- 
halogeniden, verwendet warden • Vorzugsweise werden die 
f unktionel len Derivate der vorstehend genannten organi- 
schen .Sauren der Formel (IV) in einer Menge von etwa 
1 9 5 bis 5 molaren Aquivalenten , bezogen auf 5-Fluor-ura- 
cil, verwendet. 
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Wenn die vorstehend genannten organischen Sauren in Form 
von Saureanhydriden Oder sMurehalogeniden als reaktions- 
fahige funktionelle Derivate verwendet werden, ist es 
vorteilhaft, jedoch nicht zwingend, die Reaktion in 
einem Losungsmi ttel in Gegenwart einer Base durchzufuh- 
ren. Als Basen werden beispielsweise organische ■ Basen , 
z.B. Pyridin, Picolln, Toluldin, Triatbyiamin und Di- 
methy lanilin , bevorzugt* Diese Basen werden irn allge— 
meinen in einer Menge von etv/a 2 bis 20 molaren Aquiva- 
lenten, bezogen auf das verwendete Saureanhydrid oder 
Saurehalogenid, verwendet* Als Losur.gsmittel sind nicht- 
po la ire Losungsmi ttel , s.B, Dicxan und Benzol, am geeig~ 
netsten.Das Losungsmi ttel; wird zweckmaflig in einer 
Menge, die etwa dem 1— bis 5-fachen Vqlumen der vorste- 
hend genannten Basen entspricht , verwendet* - 

Die Reaktion zwischen 5-Fluor-uracil und dem reaktions- 
fahigen f unktionel len Derivat der Verbindung der Formel 
(IV) kann im allgemeinen unter einem Druck von 1 bis 5 
Atmospharen bei einer .Temperatur von etwa 50°bis 150°C 
fur eine Dauer von etv/a 0,5 bis 2 Stunden durchgefUhrt 
werden*. Naeh der Entfernung des Losungsmi ttels kann das 
Reak tionsgemisch mit Hexan, Benzol , Ace ton oder einem 
ahnlichen Losungsmi ttel gew^schen werden, urn, fall's er- 
forderlich, den groflten Teil der organischen Saure und 
der nicht umgesetzten Reaktions tei lnehmer zu entf ernen , 
worauf der Ruckstand durch Umkris tallisation aus einem 
geeigneten Losungsmi ttel , z.B. Benzol, Toluol, Athylace- 
tat, Diathylather und Hexan, gereinigt v/ird. 

60 9 8 31/0978- 
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Die Struktur der Verbindungen gem3B der Erfindung, wie 
sie durch die cherr.ischen Formeln (I) und (II) darge- . 
stellt werden, kann durch die chemische Verschiebung 
des kernmaghetischen Resonanzfipektrums des Protons in 
6-Stellung (H 6 > bestimmt werden, d.h. das 5-Fluor-uracil 
kann entweder an der 1-N-Stellung oder an der 3-N-Stel- 
lung acyliert werden. Die chemische Verschiebung von -* 6 
von 5-Fluor-uracil in Pyridin-d 5 betragt Sl 9 74 pp?n, 
und wenn das 5-Fluor-uracil acyliert wird, wandert das* 
H 6 zum niedrigeren magne tischen Feld . Die chemische Ver- 
schiebung von H g be- «.m bekannten 1 , 3-Di-N-benzoy 1-5- 
fluor-uracil, d.h. der Verbindung mit acylierter 1-N- 
Stellung, liegt in der Nahe von <5*8,75 ppm und dieje- 
nige aller Verbindungen der Formel (II) in der Nahe von 
cS 8,46 bis 8,47 ppm. Dagegan betragt 'die chemische Ver- 
schiebung von Hg bei den erf indungsgemafi hergestell ten 
Verbindungen- der Formel (I) ^8,04 ppm,. Da angenommen 
wird 7 daB die Verschiebung von Hg zum niedrigeren magne~ 
tischen Feld in Fallen, in denen die Acylierung • an der 
1~N-Stellung erfolgt, grofier ist als in Fallen, in denen 
die Acylierung an der 3-N-Stellung stattfindet, kann be- 
statigt werden, daR die Acylierung bei den Verbindungen 
der Formel (I) an der 1-N-Stellung und bei den Verbin- 
dungen der Formel (II) an der 3-N-S tel lung stattfand. 

Wie bsreits erwahnt, sind die gemafl der Erfindung herge™ 
stellten Verbindungen wertvoll als krebshemrnende oder 
tumorhemmende Mittel. 

Die Erfindung wird nachstehend ausf uhr 1 icher uirch einige 
Beispiele veranschaulicht , die zur Zeit bevorzugte Aus- 
f Uhrungsf ormen der Erfindung beschreiberu In diesen Bei- 
spielen beziehen sich alle Mengenangaben in Teilen, Pro- 
zentsatzen und Verhal tnissen auf das Gewichfc, und alle 
Aufarbei tungen wurden bei Normaldruck durchgef uhrfc 9 falls 
nicht anders angegeben« 
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Bel spiel 1 

2,6 g (0,02 Mol) 5-Fluor-uracii wurden In 10 mi abso- 
lutem Pyridin und 10 ml absol'utem Dioxan suspendiert. 
Die Suspension wurde auf 80°C erhitzt und geruhrt. Dann I 
wurden, 5,6 g (0,04 Mol) Benzoy lch.lorid zugetropft, wo'rauf 
1,5 Stunden bei 80° C geruhrt wurde, urn die Reaktlon im ! 
Gemisch stattfindert zu lasVen. Nach beendeter Reaktion 
wurde das Reaktionsgemisch in Eiswasser gegossen und 
dann geruhrt. Der hierbei ausgefallte Feststoff wurde 
abfiltriert, mit Wasser gewaschen und dann In Benzol im 
heiOen Zustand <8' C) gelost. Etwaige urilosliche Stoffe 
wurden abfiltriert. Das Filtrat wurde , der Abkuhlung iiber-J 
lassen, wobei Kristalle ausgef'al It wurden. Die Kristalle ! 
wurden abfiltriert, wobei 1,5 g 3-N-Benzoy 1-5-f luor-ura- ! 
cil erhalten wurden. Ausbeute 32%. (Das Filtrat wurde 
beiseite gestellt.) 

Schmelzpunkt 170°C 0 

Elementaranalyse fUr d jKyFfl 2 o 3 : • 
Berechnet (%) : c 56 ^ 2 „ 3 N ^ ^ 

Cefunden (%) : C 56.59 H 3.10 N 11. 75 
UV-Absorptlonsspektrums 

A rnax mv (Methanol) ' • 

Kernmagnet.tsches Resonanzspektrum (NWt) : (Pyridin-d 5 ) 

68. OH (d, 1, j 5 _ 6 = 6.0 Hz, H 6 ), 

68.12 (2, Benzolringproton) und 

67-30 - 7.52 (3, Benzolringproton). 

Das Infrarotspektrutn (IR) dieses Produkts 1st in Fig.l . 
dargestellt. , 



Das oben genannte Filtrat wurde unter verminder tern Druck 
(25 mm Hg) eingeengt. Der Ruckstand wurde dreimal mit jc 

ww v- / gewaschen und in Athanoi ge~ 



1 
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lost. Der erhaltenen Ldsung wurde Hexari zugesetzt " 9 ; bis 
das Gemlsch gerades trlibe wurde, worauf dasGemisch der* ' 
AbkUhlung (iberlassen wurde. Hierbei wurden Kristalle 
ausgefallt, die abfiltriert wurden 0> Hierbei wurden P,2 g 
l,3-Di-N-benzoyl-5-f iuor-uraeil; erhal'ten. Aukbeute 3%.- 
Schmelzpunkt 1?5°C. • 

Elementaranalyse f(Jr C, ,H, ,-PM a 03 : ' ' ' 

Berechnet (%) : C 63.90 H 3.28 N 8.28 

Gefunden(S) : C G3.6I H 3 .53 N 8.U5 
UV~Spektrum: 

' X max 281 m H» 21,2 ^ (Methanol) 
NMR-Spektrum: (Pyridin.-d 5 ) • " ' • 

68.75 .(d, 1, J s _ 6 = 7.0- Hz, H 6 ) 

68.10 - 8.40 m t Benzolringprotor.) und 

67.30 - 7.60 (6, Berizolringpr'oton) , 
Das IR-Spektrurn des Products 1st in. Pig .2 dargestel.lt . 

Belsplel 2 ' 
2,6 g (0,02 Mol) 5-Fluor-uracil wurden in 10 ml absol'u- 
tem Pyridin suspendiert. Die Suspension wurde bei 70°C 
gerUhrt, wobei sich eine Losung bildete. Dieser Losung 
wurden 17 g (o, 12 Mol) Benzoylchlorid zugetropft, worauf 
1,5 Stunden unter RUhren auf 80°C erhitzt wurde.» Nach 
beendeter Reaktion wurde das R e aktIonsge«nisch unter ver- 
mindertem Druck (25 .mm Hg) auf die WSlfte- seines' ursprllng- 
lichen Volumens eingeengt, worauf SO ml Athyiacetat zu- 
gesetzt wurden. Nach Entfernung der im Athyiacetat un- 
-loslichen Stoffe wurde die Losung zweimal mit Wasser- 
gewaschen und uber Glaubersalz getrocknet. Dann wurde 
das Athyiacetat unter . vermindertem Druck (25 mm Hg). von = 
der Losung entfernt. Zum RUckstand wurde Athanol gegebenJ 
Das Gemlsch wurde auf 80«C erhitzt, wobei eine Losung ! 
gebildet wurde. Diese Losung wurde der Abkuhlung uber- 



@09831/Q978 



J|. / 280'2 175 

- 10 - 



I 



lossen, wobei Kristalle ausgefallt wurderi, die abfll- 
triert wurden. Hierbei wurden 3,4 g i 9 3-Di~N-ben2oyl-5- 

fluor-uracil erhalten* Ausbeute 51%. ^ 

• ' - . ~* * * 

Das nach der Isolierung dieses Produkts erhaltene FI1- 
trat wurde unter' vermindertem Druck (25 mm Hg) eingeengt* 
Der Ruckstand wurde isoliert und durch Chromatographic 
an einer Kieselgelsaule unter Verwendung von Athylc .atat 
als Elufcionsmittel gereinigt Durch Umkristallisation 
des Produkts aus Benzol wurden 1,1 g S-N-Benzbyl-S-f luor- 
uracil erhalten. Ausbeute 24%. 

Auf Basis des Schrnt izpunkts , des IR-Spektrums und des 
NMR-Spektrums wurde bestat ig t , .daB das in der beschrle- 
benen VVeise herges tel 1 te 3-N-Benzoy l-5~f luor-uracil und 
1, 3-Di-N-benzoyl~5-f luoruracil mit den gemaB Beisplel 1 
hergestellten jeweiligen Proben iibereins tirr.mten « 

Beispiel 3 

A U f die in Beisplel 1 beschriebene Weise, jedoch unter 
Verwendung von 2,6 g (O v 02 Mol ) 5-Fluor-uracil , lO ml 
absolutem Pyridin und 7,4 g (0*04 Mol) Benzoylbromid 
wurden 1,6 g 3-N-B'enzoy 1-5-f luor-uraci 1 (Ausbeute 34%) 
und 270 mg 1, 3-Di-N-benzoy 1-5-f luor-uracil (Ausbeute 4%) 
erhalten. 

Beisplel 4 

Die Reaktion wurde auf die in Beispiel 1 beschriebene 
Weise unter Verwendung von 2,6 g (0 9 02 Mol) 5«Fluor~ 
uracj.1, iO mi, absolutem Pyridin, lO ml absolutem Dioxan 
und. 7,4 g (0,04 Mol) p-Ni trobenzoy lchlorid durchgef uhrt , 
wobei 1,8 g 3-N~( p~Ni trobenzoyl )-5-f luor-uracil. (Ausbeute 
32%) und 0,25 g 1 , 3-Di-M- ( p-ni trobenzoy 1 )~5~f luor-uracil 
(Ausbeute 3%) erhalten wurden* 
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Beisplel 5 . ; 

2,6 g 5-Fluor-uracil wurden in 20 mi absolutem Pyridin ! 
sqspendiert« ber Suspension wurden 20 g stearinsaurcan- 
hyr.jrld zugesetzt. Das* Gemisch wurde ein'e Stunde unter 
Riihren bei 100 0 C gehalten. Nach beendeter Reaktion wurde : 
das Pyridin unter verniindertem Druck (25 mm Hg) cntfernt* 
Der/feste RUckstand wurde in Benzol gelosto Die Losung 
wurde. der Abkuhlung uberlassen. Die hierbei ausgefallten \ 
Kristalle wurden abfiltriert, mit heifiem Hexan gewaschen ' 
-und aus Benzol umkrisfcal lisiert , wobai 5,5 g 1-N-Stearoyl- 
5~f luor-uracil erhalten wurden, Ausbeute 69%* 
Schmelzpunkt ; lO-l^C 

Elementaranalyse fUr C 2 s 7FN 2Q 3 : * i 

Berechnet (%) : C 66.62 K 9.^2 N'7.oS 

Gefunden {%) : c 66. 51 H 9-65 N 7.28 

U.V-Spektrum: 

HMR-Spektrum (Pyridin, -d s ) : ' ; 



68.47 (d, 1, J.3-6 = 8.0 Hz p H c ), 

W 

60.88 (t, 3, endstandiges CH-j) r 
Das IR-Spektrum des Produkts ist in Fig. 3 darges tel 1 t , 



WM 6 3.30 (t, 2, -C0CH2-). 

✓V."'*f>*vl 

8%§j s 61.20 - 2.00 (30, CH 2 * 15) and 



Beispiel 6 

2,6 g 5-Fluor-uracil wurden in 2.0 ml absolutem Dioxan 
und 10 ml absolutem Pyridin suspendiert. Die Suspension 
wurde mit 20 g MargarinsSureanhydrid versetzt und dann 
eine Stunde Dei 80°C geruhrt* Nach beendeter Reaktion 
wurde das Losungsmlttel unter vemindertem Druck ( 25" mm 
Hg) entfernt* Der feste RUckstand wurde mit heiflewi iexan 
(50 C C) gewaschen* Die Xtn heiSen* HeXan Unlosliehen Stoxfe 
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wurden aus. Benzol umkristallisi^rt , wobei 5 f 0 g l-N- 1 
Margaroyl-5-f luor-uracil erhaiten wurden. Ausbeute 6S%* 
Schmelzpunkt 102°Co . ■* - , 

Elementaranalyse fUr C* i Hj 5 PN2 0 3 : * 
v Berechnet (%) : c 6 : 5-92 *H 9.2f!,* N 7 . 32 . J 

Gefunden, (J) : c 65.71 ■ H 9:45 N 7.^7 
UV-Spektrum: 

NMR-Spektrum (Pyridin-d^) - 

68.46' (d, 1, Js_« « 8.0 Hz, He), 
63.28 (t, 2, -COCH2-) , 
61.20 ~ 2.00 (28, CH 2 * 1*1). und 
60.36 (t f 3, endstandiges CH^) 
Das IR-Spektrum des Produkts ist in Fig*4 dargestell t * 

B eispiel 7 

2 9 6 g 5-Fluor-uracil wurden in 20 ml . absolutem Dioxan 
und IO ml absolutem Pyridin suspendiert. Die Suspension 
wurde mit 15 g Paimity ichiorid versetzt und danh eine 
Stunde bei 80°C geruhrt. Nach beendeter Reaktion wupde 
das L6sungsmit t tel unter verminder tem Druck (25 mm Hg) 
entfernt. Der feste Ruckstand yurde mit heiftem Hexan 
(50°C) gewaschen. Die unloslichen Stoffe im heifien Hexan 
wurden aus Benzol . umkristal lisiert , wobei 4,0 g 1-N-Pal- 
mitoyl-5-f luor-uracil erhaiten wurden. Ausbeute 54%. 
Schmelzpunkt 98°C. 

Elementaranalyse fUr C20H33FN2O3: 

Berechnet (%) . c 65. 17 H 9.01 N 7. 60 
; ,'Gefunden (%) . C 65J2 .H 9.17 N 7.53 
UV-Spektrum: 

/max 261 mu < Dioxan) " ' 
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. NMR-Spektrum (Pyridin ~d 5 ): 

68.46 (d, 1,^3.^3 8,0 Hz, H«), 
33.28 (t, 2, -COCHa-)'^ 
61.20 - 2.00 (26, CH 2 x 13) und * 
; 50.81* (t, 3, endstandiges CH3). . 
Das IR-Spek.trum des Produkts ist In Fig D 5 dargesfcellt. 



Belsplel 8 

2 9 3 g 3-N-Benzoy 1-5-f luor-uracil warden In 20 ml abso- 
lutem Dioxan und 5 ml absolutem Pyridin suspendiert. Die 
Suspension wur^'o mit IO g S teari.jsaureanhydrid versetzt 
und dann eine Stunde bei 80°C geriihrt, Nach beendeter 
Reaktion wurde das Losuncsrni t'tel unter verminder'tem 
Druck (25 mm Hg) entfernt. Der festfe RUckstand vnjrde in 
Aceton gplosfc, Nach Entfernung' dsr unlo^lichen Stoffe 
wurde die Losung im KUhlschrank auff O 0 bis -4°C ge- 
kiihl.te Die ausgefailte Stearinsaure und das nicht umge- 
setzfee Stearinsaureanhydrid wurden abfiltriert* Das Fil— 
fcra t wurde unter verminder tent Druck (25 hup. Hg) eingeengt 
Durch mehrmalige Umkristal lisation des Ruckstandes aus 
Hexan wurden 2 g 3-M-Bensoyl-l-N'-atearoy 1-S-f luor-uracil 
; erhalten- Ausbeute 40%. 
.Schmelzpunkt : 85°C 

Elcmentaranalyse t ilr c 2 9 1 FN 2 Or, : 
Berechnet (%) : C 69.56 H 8.27 N 5-60 
Oefunden (%) : C 69.7 l » H 8.51 V >.«8 
UV-Spekfcrum: 

A _ 255 mu (Diathylather) 

NMR-Spektrum (Pyridin -d s ) : t ' 

«5 3.'7f (d', 3, .t S -6 '/•■.'•Hz, Ho), 
(2, Benzolringproton) , 

67.2 - 7.6 (3, BenzolrlngDroton) , 
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:',.L2 (t s 2, -COCH 2 -) 9 : 

51.20 - 2.00 (30, CKa * 15) und j 

60.84 ( 3j> . ©ndstandlges CH^)» .. | 

Das XR-Spekfcrura des Produkts Ast In Fig.S dargeatellt. 

Die krebshemmende Wirkung der Verblndungen gernaB der Er— 
findung gegen L1210, ef ' sn bci Hausen auftretenden Krebs 5 ; 
wurde ."nit derjenigen von t-N-Tetrahydrof urany 1— 5-f luor- I 
uracil, eines im Handel erhsltiichen krQbshcrrmsndei: Hit«=» 1 
tels, verglichen* Als Ergebnis wurde gefunden, daft die 
Verbindungen ge^'IB der Erfindung den krebshemmendsn 
Wirkungen gegen L1210 dem l«N-Tetrahydrof uranyl~5~f luor- 
uracil uberlegen sind, v/ie das folgende Selspicl selgt, 
das biologische Versuche beschreibto ; 

Bioloq 1 sc'ner Verst { ch 

1 x lO Zel'len von L1210 v/urden intraperitoneal in 'Maus© 1 
(CDF^, lO'HSuse pro Grupos) transplanfciert « 24 Sfcunders 
eiach der Transplantation vu rden die in. der folgenden 
Tabelle genannten Tesfcverbindungen (als Suspension von 
lO bis 10O mg Tes tverbindung in 1 ml physiologischer 
Kochsalziosung, der 0 5 05 ml Tensid "Tween-SO^ (nlchtiop.c- 
gens oberf lachsnak tive Verbindung, Hersteller Atlas Powde: 
Co*, USA) zugesetzt wurdan) jeder Ksaus jev/eil£ in einer 
einzigen Dosierung von 10 bis 100 rr.g/kg Korpergswicht 
pro Tag wS^rend einer Dauer von 5 Tagen verabreichto Als 
Kontro- ie wurde ein Gamisch des Tensids mit physiologi- 
scher Kochsalslosung , das koine Testverbindung enthielt, 
verabreicht a 

Die krebshemrncinden Wirkungen der Testverbindungen sind in 
der f olgenden Tabel le als Prossntsats der Uber lebcjnszei t 
iv. Tagen bei den Testgruppen (T) , bexogen auf cole mitfc— 
lore Uberlebensaeifc in Tagen bei einer Vergleichsgruppe 
(C) (T/C %) anger.eben* Ein W^rt fUr ZVC % /on wsniger 
cils 100% ASflt somit erkennsn,. dnO die Testverbindung 
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giftig war, w&hrend ein Wert von T/C von mehr als lOGjS 
zeigt, dafl die Verb! ndung krebshemmende Wiricung zelgte, 
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Testverblndung 
3-N-Benzoyl-5-fluor -uracil 



Posts 
rag/kg/Tag 



T/C 



l-N-Stearoyl-5-fluor-uracil 



1-N-f Margaroy 1-5-f luor-ur &cl I 



l-M-Palmitoyl-5-riuor -uracil 



3-W-Benzoyl-i-N-sfcearoyl~5- 
fluor -uracil • 



1-N-Tetrahydrof uranyl-5- 
fluor-uracil 
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? aten'.ta'nsprUc he , . 



, 1) Verbindunaen der Formel 



unci 





worin R^ ein Arylrest nit 6 bis lO C-Atomen und R^ 

ein Alkylrest oder Alkenylrest mit 9 bis 13 C-Atomen j 

' ist. ; 

2) Verblndungen noch Anspruch 1, dadurch gekenn2eichn^t, j 

daft R ^ ein Phenylrest, p-N * ophenylre'st , p-Toly lrest 9 ' 

I 

p— Metnoxy phenyl rest oder p-n-Buty 1 pheny Ires t , vor- 
zugsweise ein Phenylrest ist. 

3) Verblndungen nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl ein Nonylrest, Decylrest, Undecyl- 
rest, Dodecylrest, Tridecy lrest 9 Te tradecylrest , i 
Pen tadecy lrest , Hexadecy Ires t , Heptadecy 1 res t f Octa- j 
decylres^t, Nonadecy lrest , Eicosanyl res t ? Heneicosa- j 
nylrest, Docosanylres t oder Tri^osanylrest, vorzugs- : 
weise ein Pentadecy 1 res t , Hexadecy lrest oder Hepta- j 

decylrest ist„ j 

i 

J*.) Verfahren zur Herstellung von V^erbindungen nach An- , 
spruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet , daO nan ' 

. . i 

a) 5-Fluor-uracil , mit einem aromatischen Carbonsaure- j 
halpgenid der .Formel RjCOX (III), worin R 1 die., in 

den Ansprlichen 1 oder 2 angegebene Bedeutung hat und : 

X ein Kalogenatorn jst p oder- ; 

b) 5-Fluor-uracil mit einem reaktionsfahigen funktio- 
nellen Derivat einer organischen SSure der Formel j 

._R 2 .C00H._(IV) j v;orin R 2 ^dle_ in_ den - AnsprUchen 1 
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Oder 3 angegebene Bfcdeutung hat, 
urnsetzt. 

5.. Verfahren nach Anspruch \ 9 dadurch gekennzeichnet, 
daB man die Carbonsaurehalogenide der Formel (III) 
in einer Menge' von etwa 1 bis 2 Mol pro Mol 5-Fluor- 
uracll verwendet, 

6. ..Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet , 
daS man die f unktionellen Derivate der organischen 
Sauren der Formel (IV) in eine^ Menge von etwa 
1,5 bis 5 molaren Aqulvalenten, bezogen auf. 
5-Fluor-uracil, verwendet. 

7* Verfahren nach Anspruch 4 bis 6 ; dadurch gekennzeich- 
net, daB man die Urnsetzung bei eihem Druck von 1 bis 
5 Atrnospharen bei Temperaturen irn Bereich zwischen ■ 
etwa 50 und 150° C wahrend etwa 0, r ) bis 2 Stunden 
durchf uhrt * 

.8. Verfahren nach Anspruch 4 bis 7, dadurch gekennzeich- 
net, daB man in einem Losungsmi t tel arbeit-ot* 

9. Krebs- oder tumorhernmende Arzneimittelzusammense tzun- 
gen, gskennzeichnet durch einen Gehalt an Verbin- 
dungen der . Ansprliche 1 bis r o . 
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